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Zaburzenia immunologiczne w cukrzycy
Immunological disturbances in diabetes
STRESZCZENIE
Zaburzenia immunologiczne w cukrzycy są czynni-
kami patogenetycznymi rozwoju zarówno typu 1,
jak i typu 2 tej choroby. W cukrzycy typu 1 zaburze-
nia te dotyczą głównie procesu autoimmunologicz-
nego, w którym, na podłożu czynników środowisko-
wych i genetycznych, limfocyty T doprowadzają do
selektywnego uszkodzenia komórek b wysp trzust-
kowych. Zaburzenia w tym typie cukrzycy obejmują
wskaźniki humoralne — przeciwciała skierowane
przeciwko antygenom wysp trzustkowych oraz
wskaźniki komórkowe, głównie cytokiny produko-
wane przez limfocyty i makrofagi. Szczególnie istot-
ne z punktu widzenia klinicznej przydatności są hu-
moralne wskaźniki immunologiczne, ponieważ
umożliwiają ocenę ryzyka wystąpienia cukrzycy typu 1
u krewnych I° osób chorych na cukrzycę oraz uła-
twiają prawidłową klasyfikację cukrzycy (typ 2
— LADA). Są one także wskaźnikami obniżonej zdol-
ności wydzielania insuliny przez komórki b, a ponad-
to umożliwiają przewidywanie czasu włączenia in-
sulinoterapii u chorych na cukrzycę typu 2. W po-
wstawaniu cukrzycy typu 2 istotne znaczenie mają
zaburzenia sekrecji insuliny i tkankowa odporność
na jej działanie. W tym typie cukrzycy zaburzenia
immunologiczne są mniej swoiste i mają głównie
charakter przewlekłego procesu zapalnego. Uważa
się, że zarówno funkcja sekrecyjna komórek b, jak
i insulinooporność wiążą się z obecnością w surowi-
cy krwi cytokin zapalnych.
Słowa kluczowe: cukrzyca typu 1, zaburzenia
immunologiczne, cukrzyca typu 2, późno ujawniająca
się u osób dorosłych cukrzyca typu 1
ABSTRACT
Immunological disturbances in diabetes are impor-
tant patophysiological factors in development of
diabetes type 1 as well as diabetes type 2. In diabe-
tes type 1 immunological disturbances concern main-
ly autoimmune process. On the genetic background
and environmental factors lymphocytes T lid to se-
lective b cells destruction. These autoimmune abnor-
malities could be dividing on humoral — antibodies
against b cells antigen and cellular, mainly cytoki-
nes produce by lymphocytes and macrophages. Par-
ticularly important in the clinical point of view
are humoral immune markers. There can be use for
evaluation of the risk to developing diabetes type 1,
identification of patients with latent autoimmune
diabetes in adults. Furthermore there are markers
of b cell secretion capacity and could be apply for
prediction use of insulin in group of patients with
diabetes type 2. It is well established that insulin
resistance and impaired insulin secretion are cen-
tral to the pathogenesis of type 2 diabetes. In this
type of diabetes immunological disturbances are not
so particular and are mainly connected with chronic
inflammation. It is well known, that insulin resistance
as well as secretory function of b cells correlates with
presence of inflammatory cytokines.
Key words: diabetes type 1, immunological
disturbances, diabetes type 2, latent autoimmune
diabetes in adults
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Klasyfikacja cukrzycy
Cukrzyca jest chorobą metaboliczną, charakte-
ryzującą się przewlekłą hiperglikemią. Jest to grupa
schorzeń niejednorodnych, której klasyfikacja jest od
wielu lat szeroko dyskutowana. W 1980 roku Świa-
towa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization) podała pierwszą rozpowszechnioną kla-
syfikację, wyróżniając dwa typy cukrzycy: typ 1
(IDDM, insulin-dependent diabetes mellitus) i typ 2
(NIDDM, non-insulin-dependent diabetes mellitus).
Podział nastąpił ze względu na konieczność zasto-
sowania insuliny w krótkim czasie od wystąpienia
objawów klinicznych choroby [1]. Ostatnia, najnow-
sza klasyfikacja American Diabetes Association (ADA)
z 1997 roku, zaakceptowana przez European Diabe-
tes Policy Group (EDPG) na przełomie lat 1998/1999,
jest trzecią próbą właściwej klasyfikacji cukrzycy
w ciągu ostatnich 30 lat. Opierając się głównie na
czynnikach patofizjologicznych, nadal rozróżnia ona
2 podstawowe typy cukrzycy, a także inne jej swo-
iste odmiany i cukrzycę ciężarnych [2]. W celu okre-
ślenia typu cukrzycy, wstępnie rozpoznawanej jako
typ 2 z dodatnim mianem przeciwciał skierowanych
przeciwko antygenom wysp trzustkowych, Zimmet
i wsp. [3] zaproponowali termin późno ujawniającej
się cukrzycy typu 1 u osób dorosłych (LADA, latent
autoimmune diabetes in adults). Ten rodzaj zabu-
rzeń gospodarki węglowodanowej rzadko dotych-
czas rozpoznawano.
Patogeneza cukrzycy typu 1
Obecna koncepcja powstawania chorób auto-
immunologicznych zakłada istnienie interakcji mię-
dzy poligenową predyspozycją genetyczną a czynni-
kami środowiskowymi. Efektem ich wzajemnego od-
działywania jest ujawnienie się ogólnej skłonności
układu immunologicznego do autoagresji, selekcji
specyficznych autoantygenów oraz ich prezentacji
w tkankach, będących bezpośrednim celem auto-
agresji [4]. Kilka swoistych antygenów może powo-
dować aktywację układu immunologicznego i de-
strukcję komórek b. Są to między innymi: insulina,
dekarboksylaza kwasu glutaminowego (GAD, gluta-
mine acid decarboxylase) i fosfataza tyrozyny biał-
kowej. Istotne czynniki środowiskowe, o udowod-
nionym znaczeniu w powstawaniu cukrzycy typu 1,
to wirusy, na przykład: Coxsacie B, cytomegalowi-
rus, czynniki pokarmowe (białko mleka krowiego)
oraz niektóre toksyny. W piśmiennictwie pojawiła się
ostatnio „hipoteza higieniczna”, według której
wzrost częstości cukrzycy typu 1 może się wiązać
z mniejszym nasileniem infekcji pasożytniczych w po-
pulacji dzieci z krajów wysoko rozwiniętych [5].
Cukrzyca typu 1 należy do grupy narządowo
swoistych chorób autoimmunologicznych, w której
limfocyty T i makrofagi doprowadzają do uszkodze-
nia komórek b. W 1987 roku Nerup i wsp. [6] zapro-
ponowali model kopenhaski, obecnie najbardziej
akceptowany, według którego główną rolę w inicja-
cji procesu autoimmunologicznego odgrywają ma-
krofagi jako komórki prezentujące antygen, aktywu-
jące komórki jednojądrzaste. Na początkowym eta-
pie komórki te gromadzą się wokół wysp trzustko-
wych — okres ten w piśmiennictwie nazywa się pre-
insulitis. Etap następny polega natomiast na wnik-
nięciu ich do wnętrza wysp (insulitis), co powoduje
destrukcję komórek b.
Zaburzenia immunologiczne
w cukrzycy typu 1
Zaburzenia immunologiczne u chorych na cu-
krzycę typu 1 dotyczą procesu autoimmunologicz-
nego prowadzącego do uszkodzenia komórek b wysp
trzustkowych u osób genetycznie predysponowanych
[7]. Proces ten może doprowadzić do uszkodzenia
komórek b, a w konsekwencji — do ujawnienia się
klinicznych objawów choroby w każdym okresie
życia. Jego obecność identyfikuje się na podstawie
zarówno humoralnych, jak i komórkowych parame-
trów autoimmunologicznych [8].
Wystąpienie jawnych objawów poprzedza faza
przedkliniczna, podczas której dochodzi do stopnio-
wego niszczenia komórek b [7]. Okres ten może trwać
kilka miesięcy, a nawet lat, natomiast jego długość
zależy między innymi od wieku, w którym wystąpiła
cukrzyca — trwa tym dłużej, im w młodszym wieku
ujawniła się choroba [9].
Parametry humoralne
Do parametrów odpowiedzi humoralnej należą
przeciwciała skierowane przeciwko antygenom wysp
trzustkowych: przeciwciała przeciwwyspowe (ICA,
islet cels antibodies), przeciwko dekarboksylazie
kwasu glutaminowego (anty-GAD, anty-glutamic
acid decarboxylase), przeciwinsulinowe (IAA, insulin
autoantibodies) oraz przeciwciała przeciwko fosfa-
tazie tyrozyny białkowej (anty-IA-2) [10–12]. Wszyst-
kie mogą występować w przedklinicznym stadium
cukrzycy typu 1, a także w nowo rozpoznanej cho-
robie [7]. Roli przeciwciał w patogenezie cukrzycy
typu 1 dotychczas całkowicie nie wyjaśniono. Wia-
domo jedynie, że są one wskaźnikami toczącego się
już procesu autoimmunologicznego.
W 1963 roku obecność IAA po raz pierwszy
wykazano u 34% nieleczonych chorych na cukrzycę
typu 1 oraz u 4% osób zdrowych [13]. W 1974 roku
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Bottazzo [14] zaobserwował obecność ICA u osób
z zaburzeniami wielogruczołowymi i nowo rozpo-
znaną cukrzycą. Eisenbarth i wsp. [15] stwierdzili
dodatnie miano ICA u 0,2% zdrowej populacji,
u 3,1% krewnych I° osób chorych na cukrzycę typu 1
oraz u 54% osób z nowo rozpoznaną cukrzycą. Na-
tomiast Palmer [16] zaobserwował obecność ICA
u 3% osób zdrowych. Przeciwciała przeciwko GAD
w cukrzycy typu 1 po raz pierwszy opisali Baekke-
skov i wsp. w 1982 roku [17]. Ze względu na czę-
ste występowanie przeciwciał anty-GAD w momen-
cie rozpoznania cukrzycy (30–80%) oraz w fazie
przedklinicznej choroby (91%) uważa się je za istot-
ny wskaźnik rozwoju cukrzycy typu 1 [18]. W zdro-
wej populacji przeciwciała anty-GAD występują
u 2% osób [19], natomiast anty-IA2 — u 58% cho-
rych na cukrzycę typu 1 i u 0,8% osób zdrowych
[20]. Natomiast Bonifacio i wsp. [21] w swoich ba-
daniach wykazali istnienie anty-IA2 u 54% chorych
na cukrzycę typu 1 i u 48% osób w przedklinicznym
okresie choroby.
Występowanie przeciwciał przeciwko
antygenom wysp trzustkowych
u osób w wieku do 25. roku życia
z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1
Przeciwciała przeciwwyspowe występują u 60–
–70% dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 [22].
Thai i Eisenbarth [23] stwierdzili je natomiast u 54%
spośród dzieci w podobnej grupie badanej. Przeciw-
ciała przeciwinsulinowe są obecne u 40–50% dzieci
chorych na cukrzycę typu 1, anty-GAD — u 30–80%
[24], zaś anty-IA2 — u 32% [25].
Występowanie oraz wartość prognostyczna
przeciwciał przeciwko antygenom wysp
trzustkowych u krewnych I° osób chorych
na cukrzycę typu 1
U krewnych I° osób chorych na cukrzycę typu 1
w północno-wschodnim regionie Polski stwierdza się
wysoką, w stosunku do wskaźników zapadalności
na cukrzycę typu 1 na tym terenie, częstość immu-
nologicznych wskaźników cukrzycy [26, 27]. W ba-
daniach przeprowadzonych w Klinice Endokrynolo-
gii, Diabetologii i Chorób Wewnętrznych Akademii
Medycznej w Białymstoku wykazano obecność ICA
> 20 j. JDF (Juvenile Diabetes Fundation) u 4,3%,
a przeciwciał anty-GAD — u 30,7% krewnych I° osób
chorych na cukrzycę typu 1 [26].
Wykazanie obecności ICA u krewnych I° osób
chorych na cukrzycę typu 1 zapowiada pojawienie
się choroby w ciągu 5 lat u 90% osób, u których wy-
stępują te przeciwciała w wysokim mianie, a u 10%
— w ciągu roku [15]. Badania Tarna i wsp. [28] do-
wiodły wystąpienia cukrzycy typu 1 u 54% krewnych
I° z wysokim mianem ICA w ciągu 8 lat. Współwystę-
powanie przeciwciał ma większe znaczenie w diagno-
styce i istotnie skraca okres pojawienia się objawów
klinicznych [29]. U 66,7% osób z dodatnim mianem
ICA i przeciwciał anty-GAD obserwowano wystąpie-
nie cukrzycy typu 1 podczas 3 lat obserwacji [30].
Natomiast u ponad 70% krewnych I° osób chorych
na cukrzycę typu 1 z obecnymi ICA i IAA cukrzyca ujaw-
nia się w ciągu 5 lat; u 42% — tylko ze stwierdzanymi
ICA, a u 17% — z obecnymi jedynie IAA [31].
Współwystępowanie przeciwciał okazało się
dobrym wskaźnikiem prognostycznym wystąpienia
objawów chorobowych w przyszłości. W populacji
polskiej współwystępowanie ICA i przeciwciał anty-
-GAD zapowiada pojawienie się cukrzycy typu 1 u 80%
krewnych I° [32], zaś obecność przeciwciał anty-GAD,
szczególnie w zakresie umiarkowanych mian, nie
zawsze wiązała się z wystąpieniem objawów klinicz-
nych cukrzycy [33]. Przeciwciała skierowane przeciw-
ko antygenom wysp trzustkowych, ze względu na
rzadką obecność w populacji ogólnej, są niezbyt przy-
datne w przewidywaniu ujawnienia się objawów
choroby w tej grupie osób [29].
Inne choroby autoimmunologiczne
u chorych na cukrzycę typu 1
Choroby autoimmunologiczne często współist-
nieją ze sobą, dlatego wyodrębniono 2 podstawo-
we zespoły kliniczne: autoimmunologiczny zespół
poliendokrynopatii [APS-I, autoimmune polyglandu-
lar syndrome (przewlekła kandydoza, niewydolność
przytarczyc oraz choroba Addisona)] oraz APS-II,
w której oprócz choroby Addisona są obecne auto-
immunologiczne choroby tarczycy i cukrzyca typu 1
[34]. Uważa się, że współistnienie chorób autoim-
munologicznych zależnych od nieprawidłowej funk-
cji limfocytów T jest defektem genetycznym, praw-
dopodobnie związanym z genem CTLA-4 [35].
U chorych na cukrzycę typu 1 częściej niż
w populacji ogólnej stwierdza się inne narządowo
specyficzne przeciwciała, które uznaje się za wskaź-
niki chorób autoimmunologicznych. Szczególnie czę-
sto obserwuje się obecność przeciwciał przeciwtar-
czycowych: przeciwtyreoglobulinowych (ATG, anti-
thyreoglobulin antibodies) i przeciwko peroksyda-
zie (TPA, thyroid peroxidase antibodies). U wielu cho-
rych na cukrzycę typu 1 stwierdza się cechy klinicz-
ne, często dyskretnie wyrażone, choroby Hashimoto
i Gravesa-Basedowa [36]. W populacji polskich dzie-
ci chorych na cukrzycę typu 1 dodatnie miano TPA
i ATG stwierdza się u około 16% [37].
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Innym klinicznym objawem autoimunologicz-
nej dysfunkcji układu immunologicznego jest częste
występowanie choroby trzewnej u dzieci chorych na
cukrzycę typu 1. Częstość tej choroby, potwierdzona
obecnością przeciwciał antygliadynowych, antyendo-
mysialnych i biopsją jelita cienkiego, wśród dzieci
i młodzieży z cukrzycą typu 1 wynosi około 10% [38].
Ponadto, wśród chorych na cukrzycę typu 1
można stwierdzić obecność przeciwciał skierowanych
przeciwko 21-hydroksylazie, które są wysoko specy-
ficzne dla choroby Addisona. U pacjentów z cukrzycą
typu 1 częstość tych przeciwciał szacuje się na około
0,6% [39].
Niezwykle ciekawy jest również fakt, że chorzy
na cukrzycę typu LADA, podobnie jak osoby z cu-
krzycą typu 1, są znacznie bardziej podatni na cho-
roby autoimmunologiczne. Dlatego u tych pacjen-
tów można częściej stwierdzić obecność przeciwciał
przeciwtarczycowych i przeciwnadnerczowych niż
w populacji ogólnej [40]. U chorych na cukrzycę typu
LADA często występują także przeciwciała charakte-
rystyczne dla choroby trzewnej [41].
Parametry komórkowe
Cukrzyca typu 1 należy do grupy narządowo
swoistych chorób autoimmunologicznych, w której
limfocyty T i makrofagi doprowadzają do uszkodze-
nia komórek b. Uważa się, że cytokiny wydzielane
przez subpopulację limfocytów Th1, takie jak: inter-
feron g (IFN-g), interleukina 2 (IL-2), IL-18 oraz wy-
dzielane przez makrofagi interleukiny: IL-1, IL-6,
IL-8, IL-12, a także czynnik martwicy nowotworu a
(TNF-a, tumor necrosis factor a) powodują proces
destrukcji komórek b. Natomiast cytokiny wydzielane
przez subpopulację limfocytów Th2: IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 i IL-13 działają ochronnie, hamując aktywność
limfocytów Th1.
W wyniku działania czynników środowisko-
wych, takich jak: wirusy, toksyny, pokarm i czynniki
zapalne, dochodzi do uszkodzenia komórek b wysp
trzustkowych. Uwolniony materiał komórkowy jest
wychwytywany, a następnie fagocytowany przez
komórki prezentujące antygen (APC, antigen presen-
ting cell): makrofagi, limfocyty B lub komórki den-
drytyczne obecne w wyspach trzustki. Następnie,
w połączeniu z cząsteczkami MHC (major histocom-
patibility complex) klasy II, antygen ten jest prezen-
towany na powierzchni komórek APC limfocytom T.
Prezentacja antygenu jest jednym z sygnałów
dostarczonych przez interakcję między kompleksem
MHC z antygenem a receptorem komórki T (TCR,
T-cell receptor), natomiast drugi sygnał pochodzi od
tak zwanych cząsteczek kostymulujących, do których
należą: cząsteczka CD28 oraz jej ligandy B7.1 i B7.2
oraz cząsteczka CTLA-4, wykazująca znaczną homo-
logię do CD28, mimo że w przeciwieństwie do niej
hamuje proces aktywacji. Uważa się również, że eks-
presja powierzchniowego liganda B7 na komórkach
b jest sygnałem dla limfocytów T do dalszej prolife-
racji i różnicowania efektorowych komórek T [42].
Według Creery’a i wsp. [43] IFN-g, indukujący roz-
wój subpopulacji Th1, zwiększa ekspresję izoform
B7.1 i B7.2. Rozpoznanie antygenu bez prawidłowej
kostymulacji prowadzi do stanu anergii limfocytu.
Celem prezentacji antygenu limfocytom T jest
aktywacja tych komórek do produkcji i sekrecji cyto-
kin, poprzez indukcję transkrypcji genów tych cyto-
kin [6]. Pobudzone limfocyty wydzielają między in-
nymi IFN-g, który na zasadzie sprzężenia zwrotnego
stymuluje komórki prezentujące antygen do zwięk-
szonej ekspresji cząsteczek MHC klasy II oraz wydzie-
lania IL-1 i TNF-a. Aktywne makrofagi, poprzez IL-1
i TNF-a, doprowadzają do zniszczenia komórek b na
drodze indukcji syntazy tlenku azotu (NO, nitric oxide)
i uruchomienia procesu apoptozy, który zależy od
czynnika Fas. W wyspach trzustkowych uzyskanych
drogą biopsji od pacjentów w fazie prediabetes, jak
również od chorych z nowo rozpoznaną cukrzycą,
udowodniono ekspresję czynnika Fas na komórkach b,
a jego liganda — na komórkach naciekających [44].
Wyspy Langerhansa mogą być także niszczone bez-
pośrednio przez aktywowane makrofagi cytotoksycz-
ne, które wydzielają: enzymy proteolityczne, wolne
rodniki tlenowe (O2
–, OH), rodnik NO, dopełniacz oraz
czynniki krzepnięcia [45].
W swoich badaniach Jakóbisiak [46] stwierdził,
że u myszy, szczurów i ludzi pomocnicze limfocyty
(Th) dzielą się na 2 subpopulacje: Th1 i Th2. Oba
podtypy limfocytów Th mają na swej powierzchni
cząsteczki CD4 i rozpoznają antygen prezentowany
w połączeniu z cząsteczkami MHC klasy II. W pew-
nym stopniu upraszczając, można stwierdzić, że lim-
focyty Th1 działają pomocniczo w odpowiedzi typu
komórkowego, między innymi poprzez IL-2, która sty-
muluje cytotoksyczność limfocytów i IFN-g, aktywują-
cy makrofagi. Natomiast limfocyty Th2 wpływają na
odpowiedź humoralną poprzez IL-4 i IL-5, które są
czynnikami wzrostu i różnicowania limfocytów B [47].
Limfocyty Th1 produkują głównie IL-2 i IFN-g, nato-
miast limfocyty Th2 wydzielają przede wszystkim:
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 i IL-13. Jak wskazują badania
z ostatnich lat, model Th1/Th2 regulacji immunolo-
gicznej może się wiązać z produkcją specyficznych
cytokin. Wydzielany przez limfocyty Th1 interferon g
hamuje proliferację i czynność limfocytów Th2, na-
tomiast IL-10, IL-4 oraz IL-13 uwalniane przez limfo-
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cyty Th2 hamują produkcję cytokin wytwarzanych
przez limfocyty Th1. Interleukina 10, występując
z IL-4, hamuje wspomaganą przez limfocyty Th1 od-
powiedź typu komórkowego [48]. Potwierdzeniem
odwrotnej zależności między układem Th1 a Th2 jest
wysoka reaktywność komórek T w stosunku do GAD
u osób z niskim mianem przeciwciał anty-GAD. Ni-
ska reaktywność występuje natomiast u osób z wy-
sokim mianem anty-GAD [49].
Wydzielane przez makrofagi IL-12 i IFN-g są waż-
nymi kostymulatorami i czynnikami różnicowania ko-
mórek Th1. Z kolei IL-4 jest czynnikiem wzrostu i róż-
nicowania linii komórkowej Th2. Natomiast IL-10, po-
chodząca z makrofagów lub komórek Th2, potęguje
efekt przeciwzapalny, hamując sekrecję zarówno
IL-12, jak i innych prozapalnych cytokin: IL-1, IL-6, IL-8
i TNF-a, poprzez wzrost produkcji antagonistów re-
ceptora IL-1, a także zmniejszanie generacji wolnych
rodników tlenowych i azotowych w makrofagach [50].
Dodatkowo, IL-10 sprzyja bardziej komórkom Th2
w ich różnicowaniu i funkcjonowaniu niż komórkom
Th1, hamując ekspresję cząsteczek MHC klasy II oraz
cząsteczek kostymulujących B7 na makrofagach [51].
Najprawdopodobniej kombinacja IL-4 i IL-10 szcze-
gólnie efektywnie hamuje immunologiczny proces
nadzorowany przez komórki Th1 in vivo [52].
W surowicy krwi u pacjentów z nowo rozpo-
znaną cukrzycą wykazano zarówno podwyższone
[53], jak i obniżone [54] stężenia: IL-1a, IL-2, IFN-g
i TNF-a. Rozbieżne wnioski dotyczą również zmian
stężenia cytokin in vitro po stymulacji mononuklear-
nych komórek krwi obwodowej [55, 56].
Zaburzenia w sekrecji poszczególnych cytokin
obserwowano już u osób w okresie prediabetes,
a także u krewnych I° osób chorych na cukrzycę typu 1.
Stwierdzono istotnie podwyższone stężenia IL-12
[57] oraz IL-2 [58], a obniżone: IL-4, IL-10 [59] i IL-13
[60] u osób populacji polskiej, u których ryzyko roz-
woju cukrzycy typu 1 jest wysokie.
Występowanie przeciwciał przeciwko
antygenom wysp trzustkowych
u chorych na cukrzycę typu 2
U około 20% chorych na cukrzycę typu 2 stwier-
dza się jedno lub kilka przeciwciał przeciwko anty-
genom trzustkowym [61], natomiast przeciwciała
anty-GAD występują u 5–9% pacjentów z rozpoznaną
cukrzycą typu 2 [62]. Dodatnie miano IA-2 w cukrzy-
cy typu 2 występuje u 0–2,5% chorych [63]. Wysokie
miano przeciwciał anty-GAD może się utrzymywać
przez wiele lat od momentu rozpoznania cukrzycy
typu 2, w odróżnieniu od ICA i IAA. Przeciwciała prze-
ciwko GAD mogą być wskaźnikiem zwiastującym
insulinozależność [3]. Wartość prognostyczna anty-
-GAD w rozwoju insulinozależności obniża się wraz
z upływem czasu (oprócz przypadków z wysokim
mianem), podczas gdy wartość ICA wzrasta [64].
Wyniki badania United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS), w którym jak dotychczas wzięło
udział najwięcej  pacjentów, dowiodły obecności ICA
u 6%, a przeciwciał anty-GAD — u 10% dorosłych cho-
rych na cukrzycę typu 2 [63]. Częstość występowania prze-
ciwciał zależała odwrotnie proporcjonalnie od wieku ba-
danych. U 21% pacjentów w wieku między 25. a 55.
rokiem życia stwierdzono obecność ICA, a u 34% — prze-
ciwciał anty-GAD. Natomiast u osób w wieku 55–65 lat
ICA wystąpiły u 4%, a przeciwciała anty-GAD — u 7%
badanych. Obecności przeciwciał towarzyszyły cechy fe-
notypowe, charakterystyczne dla cukrzycy typu 1, takie
jak: młodszy wiek rozpoznania cukrzycy, niski wskaźnik
masy ciała (BMI, body mass index) oraz zmniejszenie
funkcji endokrynnej komórek b wysp trzustkowych. Za-
równo kliniczny fenotyp, jak i obecność przeciwciał
świadczyły o konieczności leczenia insuliną w przyszłości.
W badaniach prowadzonych w Finlandii w grupie
133 pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 2
obecność ICA i/lub przeciwciał anty-GAD stwierdzono
u 9% chorych [61]. Przeciwciała przeciwwyspowe,
podobnie jak anty-GAD, mają duże znaczenie progno-
styczne odnośnie do terapii insuliną w przyszłości. Jed-
nak przeciwciała anty-GAD obserwowano u większej
liczby pacjentów, a także charakteryzowała je więk-
sza czułość niż ICA. Tuomi i wsp. [64] w kolejnym
badaniu obejmującym znacznie większą grupę pa-
cjentów potwierdzili wcześniejsze obserwacje.
Osoby z rozpoznaną cukrzycą typu 2 oraz do-
datnim mianem ICA i GAD mają fenotypowe cechy
typowe dla cukrzycy typu 1, a mianowicie rozpozna-
nie cukrzycy w młodszym wieku, niższy BMI oraz
stwierdza się u nich stopniową, aż do całkowitej,
utratę sekrecji insuliny przez komórki b wysp trzust-
kowych [65]. U chorych na cukrzycę typu 2 powyżej
65. roku życia z dodatnim mianem GAD i/lub IA2
obserwuje się: wyższe wartości glikemii w doustnym
teście tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance
test) w porównaniu do osób bez przeciwciał; wy-
równanie cukrzycy dietą jest trudniejsze niż u osób
bez przeciwciał; od rozpoznania do włączenia far-
makoterapii upływa krótszy okres [66].
Przeciwciała skierowane przeciwko
antygenom wysp trzustkowych
jako wskaźniki prognostyczne
do zastosowania insulinoterapii
Okazało się, że obecność ICA i/lub przeciwciał
anty-GAD jest istotnym czynnikiem prognostycznym,
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pomagającym przewidzieć czas, jaki upłynie od chwili
rozpoznania cukrzycy do zastosowania insuliny
w terapii egzogennej. Pomoże to również we właści-
wej identyfikacji chorych na cukrzycę typu LADA [67].
Hagopian i wsp. [68] podają, że 60% dorosłych
pacjentów, u których w momencie rozpoznania cu-
krzycy stwierdzono dodatnie miana przeciwciał anty-
-GAD, wymaga leczenia insuliną już po 18 miesiącach.
Inne badania również potwierdzają duże znaczenie
przeciwciał anty-GAD w prognozowaniu insulinoza-
leżności u chorych z nowo rozpoznaną cukrzycą [12].
Obecność ICA i/lub przeciwciał anty-GAD w momen-
cie rozpoznania choroby zapowiada konieczność
zastosowania insulinoterapii w ciągu 6 lat od rozpo-
znania choroby w 90–100% przypadków [63, 67].
Za wskaźnik o większej czułości niż ICA uważa się
przeciwciała anty-GAD [69]. Ponadto, według naj-
nowszych doniesień, możliwe jest określanie swo-
istego epitopu GAD65, odpowiedzialnego szczegól-
nie za wystąpienie insulinozależności [70]. Prawdo-
podobnie pracochłonne i wykonalne tylko w wybra-
nych laboratoriach (metodą immunofluorescencji po-
średniej) oznaczanie nieswoistych ICA stopniowo zo-
stanie zastąpione oceną innych przeciwciał.
W badaniach UKPDS wyższą wartość progno-
styczną zastosowania insuliny do leczenia wykazy-
wały ICA niż przeciwciała anty-GAD. Wartość ta róż-
niła się w zależności od wieku. Aż 94% osób poniżej
34. roku życia z dodatnim mianem ICA, a 84% ze
stwierdzonymi przeciwciałami anty-GAD po 6 latach
od momentu rozpoznania wymagało leczenia insu-
liną [63]. Większość autorów uważa, że u pacjen-
tów w wieku ponad 45 lat powinno się zalecać rów-
noczesny pomiar stężeń anty-GAD i ICA [63, 67].
Cukrzyca typu LADA
Klasyfikacja cukrzycy na podstawie objawów
klinicznych u osób między 15. a 34. rokiem życia jest
niepewna. Oznaczenie ICA i GAD jest pomocne,
a u osób chorych na cukrzycę typu 2 umożliwia prze-
widywanie czasu włączenia insulinoterapii [67]. Cukrzy-
cę typu LADA zalicza się obecnie do cukrzycy typu 1
o powolnym przebiegu. U chorych z tym typem cu-
krzycy objawy kliniczne sugerują występowanie cu-
krzycy typu 2, stwierdza się jednak obecność humo-
ralnych wskaźników rozwoju cukrzycy typu 1. Tu-
omi i wsp. [64] w 1999 roku zaproponowali, aby do
grupy chorych na cukrzycę tego typu zaliczyć osoby,
u których objawy kliniczne wystąpiły po 35. roku
życia, natomiast w czasie nie krótszym niż 6 miesię-
cy od rozpoznania do leczenia należy zastosować in-
sulinę, a w surowicy krwi stwierdza się obecność prze-
ciwciał anty-GAD i ICA. Częstość LADA wśród pa-
cjentów z rozpoznaną cukrzycą typu 2 waha się
w granicach 2,8–10% w różnych populacjach i jest
wyższa w młodszych grupach wiekowych [71].
Cukrzyca typu LADA, czyli późno ujawniająca
się cukrzyca typu 1, jest znana od 20 lat. Irvine i wsp.
[10] już w 1970 roku wykazali, że obecność ICA za-
powiada wtórną nieskuteczność doustnych leków
hipoglikemizujących u chorych na cukrzycę typu 2.
Groop i wsp. [72] w 1986 roku udowodnili, że ICA
stwierdzone u chorych na cukrzycę typu 2 w rzeczy-
wistości wskazują na cukrzycę typu 1 o późnym po-
czątku. Dowiedli oni także, że u chorych na cukrzycę
typu 2 leczonych insuliną częściej niż u pacjentów
niewymagających takiej terapii występują ICA i przeciw-
ciała przeciw antygenom komórek tarczycy. Mackay
i Zimmet w 1992 roku udowodnili, że u 5% chorych
na cukrzycę typu 2 miano przeciwciał anty-GAD64
jest dodatnie [73]. Następnie w 1993 roku Zimmet
wprowadził termin LADA, czyli cukrzyca typu 1 póź-
no ujawniająca się [3]. Jedni autorzy ten typ cukrzy-
cy nazywają wolno ujawniającą się cukrzycą typu 1
[74], inni natomiast, ze względu na podobny proces
autoimmunologiczny prowadzący do niszczenia ko-
mórek b i predyspozycję genetyczną związaną z ukła-
dem HLA (human leukocyte antygen), proponują
nazwę cukrzyca 1,5 [75]. Ze względu na to, że do tej
grupy zalicza się pacjentów początkowo niewyma-
gających podawania insuliny, Pozzilli i Di Mario [71]
proponują nazwę autoimmunologicznej postaci cu-
krzycy niewymagającej, w momencie ujawnienia
objawów klinicznych, stosowania insuliny.
Obecność ICA u chorych na cukrzycę typu 2 po
raz pierwszy zauważono we wczesnych latach 80.
XX wieku [76]. Badania przeprowadzone w ciągu
kolejnych lat wykazały ścisłą zależność między wystę-
powaniem przeciwciał u chorych na cukrzycę typu 2
a przyszłym rozwojem insulinozależności u tych pa-
cjentów. Powstało pytanie, czy konieczność wpro-
wadzenia insuliny do leczenia jest wynikiem wtórnej
niewrażliwości na doustne leki hipoglikemizujące, czy
też skutkiem toczącego się procesu autoimmunolo-
gicznego. Obecnie wiadomo, że cukrzyca typu 1
znacznie częściej występuje u osób dorosłych niż
dotychczas sądzono. Badania epidemiologiczne
dowiodły, że 50% zachorowań na cukrzycę typu 1
występuje po 20. roku życia, ze szczytem około
40. roku życia [77]. Przyjmuje się, że u osób doro-
słych w populacji europejskiej cukrzyca o podłożu
autoimmunologicznym najczęściej występuje między
30. a 50. rokiem życia. Według niektórych autorów
15–20% przypadków cukrzycy dotychczas uważanej
za należącą do typu 2 to cukrzyca LADA [78],
natomiast wśród pacjentów z prawidłowym BMI
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cukrzyca tego typu występuje nawet u 50% bada-
nych [79].
U osób z cukrzycą tego typu początek choroby
przebiega niemal bezobjawowo, bez skłonności do
kwasicy ketonowej, poliurii, polidypsji czy nieuzasad-
nionej utraty masy ciała, ale z obecnością immuno-
logicznych wskaźników charakterystycznych dla cu-
krzycy typu 1, które pozwalają na różnicowanie mię-
dzy typem 1 a typem 2 [80]. Jest to istotny problem
kliniczny, przede wszystkim w grupie szczupłych pa-
cjentów w średnim wieku. Powszechnie uważano,
że cukrzyca typu 1 jest głównie chorobą dzieci i mło-
dzieży, a objawia się ostrym klinicznym i biochemicz-
nym początkiem, często w postaci śpiączki ketono-
wej. Ostatnio pojawiły się dowody przemawiające
za tym, że autoimmunologiczna postać cukrzycy
może się pojawić w każdym okresie życia, a jej po-
czątek jest często powolny, bez konieczności stoso-
wania insuliny przez wiele lat [78].
Parametry komórkowe w cukrzycy typu 2
W powstawaniu cukrzycy typu 2 istotną rolę
ogrywają zaburzenia sekrecji insuliny i tkankowa
odporność na jej działanie [81]. Poza czynnikami
genetycznymi i środowiskowmi coraz więcej auto-
rów podkreśla rolę zaburzeń układu immunologicz-
nego w powstawaniu tego typu cukrzycy [82]. Są
one mniej swoiste i mają głównie charakter prze-
wlekłego procesu zapalnego. Powoduje to głównie
efekt oporności tkankowej na działanie insuliny endo-
i egzogennej w zakresie metabolizmu węglowoda-
nów, tłuszczów i białek, a także zwiększonego ryzy-
ka powstawania powikłań sercowo-naczyniowych
w tej grupie chorych.
Zaburzenia sekrecji insuliny w cukrzycy typu 2
mogą wynikać z defektu genetycznego, a częściowo
— ze stopniowego ubytku wysepek trzustkowych na
drodze apoptozy [83]. Apoptoza komórek b jest
wynikiem wzrostu stężenia glukozy i nasyconych
kwasów tłuszczowych, które wspólnie z wydziela-
nymi przez adipocyty cytokinami IL-6 i TNF-a oraz
aktywacją układu immunologicznego w kierunku
przewlekłego zapalenia i wydzielana IL-1b powodują
programowaną śmierć wysp trzustkowych [84].
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